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Description 

La presente invention concerne, a titre de prociuits industriels nouveaux et utiles, des composes polyeniques. Elle 
concerne egalement ('utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinees a un 
5 usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon I' invention ont une activite marquee dans les domaines de la differenciation et de la prolife- 
ration cellulaire, et trouvent des applications plus particulierement dans ie traitement topique et systemique des affec- 
tions dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) a compo- 
sante tnflammatoire et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes 
10 ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement des maladies de degenerescence du 
tissu conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoindutt ou chronologique, et traiter les 
troubles de la cicatrisation. Ms trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmologique, notamment dans 
le traitement des corneopathies. Les composes selon Finvention peuvent par ailleurs trouver une application interes- 
sante dans le traitement de I'osteoporose, ou dans le traitement des maladies virales, ainsi que dans le traitement de 
15 tout etat associe a une hypervitaminose A. D'une maniere generate, ils peuvent enfin trouver une application dans le 
traitement de toute maladie qui est associee a une modification de ('expression des recepteurs appartenant a la su- 
perfamille des recepteurs des hormones stero'fdiennes et thyroidiennes. 

On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions cosmetiques pour ('hygiene 
corporelle et capillaire. 

20 Ainsi, une demande EP 0641759, uniquement opposable au titre de ('Article 54(3)CBE, decrit des composes po- 

lyeniques presentant le meme type d'activite biologique, mais de structures chimiques differentes soit par la longueur 
de la chaine polyenique, soit par les substituants du radical phenyl present dans ces composes. 

La demande FR-A-2 390 428 decrit des composes polyeniques presentant aussi une activite dermatologique, 
mais de structures chimiques differentes par la substitution du radical phenyl. 

25 Les composes selon I'invention peuvent etre representes par la formule generate (I) suivante : 




35 

dans laquelle : 



* R-, represente un radical -CH 3 , un radical -CH 2 -0-R 9 , un radical -CH 2 -O-CO-R 10 , ou encore un radical -CO-R^, 
les differents radicaux R 9 , R 10 et R^ ayant la signification donnee ci-apres, 

40 

* R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C 1 -C 6 , 

* R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C r C 6l 
^5 * R 4 represente un atome d'hydrogene, 

* R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C^-Cg, 

* Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
so un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3OU bien encore un radical -0-R 13 > R 13 ayant la signification donnee ci-apres, 

* R7 et R 8 represented independamment (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant 
de 1 a 20 atomes de carbone, (iii) un radical cycloaliphatique, (iv) un radical -0-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 , (v) un 
radical -O- R 13 , ou bien encore (vi) un radical -S(0) n R 13 , R 13 et n ayant la signification donnee ci-apres, 

55 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

R 4 et R 6 , pris ensemble, peuvent former avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphtalenique, 
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I'un au moins des radicaux R7 ou R 8 represente un radical (ii) ou (Hi), avec !a condition que lorsque I'un represente 
le radical (ii), ('autre ne represente pas un radical (it), 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C^Cg 

5 

R 10 represente un radical alkyle inferieur de C r C 6 , 
R^ represente : 

10 (a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur de C^-Cg 

(c) un radical de formule : 



15 




20 

dans laquelle R' et R" represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 
de C r C 6 , un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'ami- 
noacide ou de peptide ou de sucre ou encore, prts ensemble, forment un heterocycle, 
(d) un radical -OR 12 , R12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
25 a 20 atomes de carbone, un radical alkeny le, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle 

• eventuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

R 13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 

30 - et n est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2. 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) ci-dessus dans le cas ou R-, represente une 
fonction acide carboxylique, ou lorsque R7 et/ou R 8 represented une fonction sulfonique, ainsi que les isomeres op- 
tiques et geometriques desdits composes. Lorsque les composes selon ('invention se presented sous forme de sels, 
35 i| s'agit de preference de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
de preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 
40 Par radical cycloaliphatique, on entend un radical mono ou polycyclique tel que par exemple le radical 1 -methyl 

cyclohexyle ou le radical 1 -adamantyle. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de preference 2 ou 3 atomes de carbone, notamment 
un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxy propyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 
45 a 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2, 3,4-trihydroxy butyle, 2,3,4, 5-tetrahydroxypentyle 
ou le reste du pentaerythritol. 

Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome 
d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical aralkyle, on entend de preference le radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitue par au 
50 moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preference de 2 a 5 atomes de carbone et presentant une 
ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel que plus particulierement le radical allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou bien 
encore de I'acide glucuronique. 
55 . Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique, 

et par reste de peptide on entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la combinatson 
d'acides amines. 

Par heterocycle enfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidinoou piperazino, even- 
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tuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en C r C 6 ou mono ou pofyhydroxyalkyle tels que definis ci- 
dessus. 

Parmi les composes de formula (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut notamment 
citer les suivants : 

Acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-37-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique 

Ethyl trans 7-[3-(1 -adamantyl^-methoxyphenyll-aj-dimethyl^^.e-heptatrienoate 

Acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3, 7-dimethy 1-2,4, 6-heptatrienoique 

Acide (2Z,4E,6E) 7-[3-(1 -adamanty!)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique. 

Acide trans 5-[-7-(1 -adamantyO-e-methoxyethoxymethoxy^-naphtyll-S-methyll^^-pentadienoique. 

Acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-hydroxy-2-naphtyl]-3-methyl-2,4-pentadienoique. 

Acide trans 5-[-7-(1 -adamantyO-e-methoxy^-naphtyll-S-methyl^^-pentadienoique. 

Acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-propyloxy-2-naphtyl]-3-methyl-2,4-pentadienoique. 

Acide trans 7-[3-(1 -methylcyclohexyO^-hydroxyphenyll-Sy-dimethyl^^.S-heptatrienoTque. 

Acide (2Z,4E,6E) 7-[3-(1 -methylcyclohexyl)-4-methoxyphenyl]-3 J-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique. 

Acide trans 7-[3-(1 -adamantylJ^-isopropyloxyphenyll-Sy-dimethyl^^^-heptatrieno'fque. 

acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxym 

acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-7-methyl-2,4,6-heptatrienoique. 

trans 7-[3-(1 -adamantylJ^-methoxyphenylJ-S^-dimethyl^^.e-heptatrien-l -ol. 

trans 7-[3-(1 -adamantyl)4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrien-1 -al. 

trans N-ethy]-7-[3-(1-adamantyl)4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2 ) 4,6-heptatrienecarboxamide. 

trans N-4-hydroxyphe^yl-7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyph 

acide trans 7- (34ert-butyl-4-methoxyethoxymet^ 

trans 7-(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-3,7-dimethyl-2 I 4,6-heptatrienoate d'ethyle. 
f/ans7-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 
trans 7-[4-(1 -adamantyl)-3-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 

Selon la presente invention les composes de formule (!) plus particulierement preferes sont ceux pour lesquels 
Tune au moins, et de preference toutes, les conditions ci-dessous sont re spec tees : 

R n est un radical -CO-R 11 

R 7 est le radical adamantyl 

R 4 est un atome d'hydrogene 

Re est un atome d'hydrogene ou un radical alkyl, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone 



EP 0 679 628 B1 

R 4 et R 6 torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique. 

La presente invention a 6galement pour objet les precedes de preparation des composes de formula (I), en par- 
ticulier selon les schemas reactionnels donnes aux figures 1 et 2. 
s Les composes de formule I (a) peuvent etre ainsi, par exemple, etre obtenus selon deux voies (cf. figure 1) : 

soit selon la synthese dScrite par M. Julia et D. Arnould dans Bull. Soc. Chim. (1 973) 746. Ainsi, par reaction entre 
un derive acetophenone (1) et du bromure de vinylmagnesium, on prepare Ta-hydroxyvinyl (2) qui est ensuite mis 
en reaction avec du phenylsulfinate de sodium afin d'obtenir le compose (3). L'anion du derive (3) est forme en 
io presence d'une base, par exemple le tert-butylate de potassium, et reagit avec un y-bromosenecionate d'ethyle 

afin d'obtenir la sulfone-ester (4). L'elimination du groupement sulfone est effectuee en presence d'une base, par 
exemple tert-butylate de potassium ou DBU, et apres saponification de la fonction ester dans la soude ou la potasse 
alcoolique, on obtient enfin I'acide 1(a). 

15 - soit par reaction de ('acetophenone (1), selon une reaction de type Horner, avec un C2-phosphononitrile, afin de 
prerarer le derive prop en en it rile (5). Apres reduction partielle avec de I'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH), 
on obtient le derive propenal (6). Le traitement de cet aldehyde avec le lithio derive d'un phosphonate d'ester 
aboutit a la formation de Tester (7) qui, par saponification dans la soude ou la potasse alcoolique, donne enfin 
I'acide I (a). 



20 



55 



Les composes de formule l(b) et l(c) peuvent, quant a eux, etre obtenus comme suit (cf. figure 2) : 



soit a partir de I'aldehyde (1 ) par reduction en presence d'un hydrure alcalin, tei que le borohydrure de sodium ou 
I'hydrure double de lithium et d'aluminium. L'alcool (2) ainsi obtenu est alors transforme en sel de phosphonium 
25 (3) par reaction avec (C 6 H 5 ) 3 RHBr dans le methanol, ce compose (3) etant ensuite converti en ester de formule 

l(b) par action du lithio ou sodio derive d'un phosphonate d'ester. 

soit a partir de I'aldehyde (1) selon une suite de deux reactions de type Homer. Tout d'abord, on fait reagir le 
compose (1) avec le dimethyl-2-oxop ropy I phosphonate en presence de DBU dans le THF pour obtenir la cetone 
30 (4), puis on transforme cette derniere en derive ester l(b) par reaction avec le lithio ou sodio derive d'un phospho- 

nate d'ester. Par saponification de I'ester l(b) en presence de soude ou potasse alcoolique, on obtient finalement 
I'acide l(c). 

Lorsque Rg, R 7 et R 8 represented le radical hydroxy, les composes de formule (I) sont avantageusement prepares 
35 en protegeant la fonction phenol, de preference sous forme de tert-butyldimethylsilyloxy ou de methoxethoxymethoxy, 
la deprotection etant alors effectuee soit en presence de ffuorure de tetrabutylammonium ou d'iodure de trim6thylsilyl 
soit en milieu acide (HCI). 

La presente invention a egaiement pour objet a titre de medicament les composes de formule (I) telle que definie 
ci-dessus. 

40 Cos composes pr6sentent une activite antagoniste vis a vis de I'expression d'un ou plusieurs marqueurs biologi- 

ques dans le test de differenciation des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de la souris (Skin Pharmacol., 
3, pp 256-267, 1990) et/ou sur la differenciation des keratinocytes humains in vitro (Anal. Biochem., 192, pp 232-236, 
1991). lis peuvent en outre presenter une activite agoniste specifique vis a vis de certains recepteurs, et antagonistes 
pourd'autres. 

45 Les composes selon Ptnvention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratin isation portant sur la differenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les 
acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondares telles que I'acnee solaire, m6- 

50 dicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, 
la maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen 
cutane ou muqueux (buccal), 



3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'H soit cutane, muqueux ou 
ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que ('eczema ou Tatopie respiratoire 
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ou encore Phypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflam- 
matoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 



10 



4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment 
dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 



7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

is actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroides 
locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophie cutanee, 

20 9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de Pacnee ou la seborrhee 
simple, 

25 n) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

1 5) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante immunologique, 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose, 



30 



17) dans ie traitement ou la prevention de I'osteoporose. 



Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon invention peuvent etre avanta- 
geusement employes en combinaison avec d'autres composes actifs, par exemple avec les vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroides, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou 
bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les 
derives de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 . Par anti-radicaux libres, on entend par 
exemple i'oc-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, I'Ubiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou 

45 a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandelique, 
tartrique, gtycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend 
par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine 3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a Egalement pour objet des compositions medicamenteuses contenant au moins un com- 
pose de formule (I) telle que definie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

50 |_a presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destinee notamment au 

traitement des affections susmenttonnees, et qui est caract6ris§e par le fait qu'elle comprend, dans un support phar- 
maceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'admtnistration retenu pour cette derniere, au moins un 
compose de formule (I), Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'invention peut etre effectuee par vote enterale, parenteral, topique ou 

55 oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou 
de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions 
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peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon ("invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 
mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon f'invention sont plus particuliere- 
s ment destinees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de 
cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidi- 
ques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controfee. Ces composi- 
tions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon 
10 Tindication clinique. Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que deftnie 
ci-dessus, ou Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de 
preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 



Les composes de formule (I) selon Pinvention trouvent egalement une application dans le domaine cosmetique, 



1$ en particulier dans Phygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, 
pour la repousse des cheveux, Panti-chute, pour luttercontre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou 
pour lutter contre le vieitlissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon invention peuvent par ailleurs etre avantageusement employes 

20 en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroldes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec 
des bloqueurs de canaux toniques, tous ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait qu'elle 
comprend, dans un support cosmetiquement acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose 

25 de formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou Tun de ses sets, cette 
composition cosmetique pouvant notamment se presenter sous la forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, 
de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formuie (I) dans les compositions cosmetiques selon I'invention est avantageu- 
sement comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport a Pensemble de la composition. 

30 Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en outre contenirdes additifs inertes 

ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : 
des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaique, Pacide cafeTque ou I'acide 
kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore Puree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl- 

35 cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses 
esters, la neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole 
ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil 
(2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxyde) et le PhenytoTn (5,5-diphenyi-imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroidiens; 

40 des carotenoldes et, notamment, le p-carotene ; des agents anti-psoriatiques tels que Panthraline et ses derives; et 
enfin les acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-triyno'ique, leurs esters et amides. 

Les compositions selon Pinvention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, des agents 
conservateurs tels que les esters de Pacide parahydroxybenzoate, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, 

45 des filtres UV-A et UV-B, des antioxydants, tels que Pa-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples d'obtention de 
composes actifs de formule (I) selon Pinvention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 



Acide trans 7-f3-(1 -adamantyD^-hydroxyphenyll-S^-dimethyl^^.S-heptatrienoTque 

(a) 2-[3-(1-adamantyl)-4-tert-butyldimethylsilyloxyphenyl]-3-butene-2-ol 

Dans un tricol, on introduit 385 mg (1 mmole) de 3-(1-adamantyl)-4-tert-butyldimethylsilyloxyacetophenone 
et 20 ml de THF, puis on ajoute goutte a goutte 1,1 ml (1 ,1 mmole) d'une solution de bromure de vinylmagnesium 
(1 M) de maniere a ce que la temperature du milieu reactionnel ne depasse pas 20°C. Puis on agite a temperature 
ambiante pendant une heure, verse le milieu reactionnel dans un melange glace-eau, extrait avec de Pether ethy- 
lique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 



EXEMPLE 1 
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chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'ether ethylique et d'hexane (15-85). On recueille 
ainsi 380 mg (rendement : 92%) de I'alcool attendu sous forme d'une huile. 

(b) 343-(1-adamantyl)^-tert-butyidimethylsilyloxyphenyl]-2-butenesuifonylbenzene 

5 Dans un ballon, on introduit 5,9 g (35,8 mmoles) de benzenesulfinate de sodium, 8 ml d'eau et 12 ml d'acide 

acetique. On chauffe a 60°C, on ajoute ensuite en quinze minutes 7,37 g (17,8 mmoles) du derive alcoolique 
obtenu precedemment et on maintient cette temperature pendant quatre heures. On verse le milieu rtactionnel 
ainsi obtenu dans de I'eau, extrait avec de I'hexane, decante !a phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate 
de magnesium, et evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 

io melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (10-90). Apres evaporation des solvants, on recueille 3,1 g (rendement: 

32%) du produit attendu. 

(c) Ethyl trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-tert-butyidimethylsilyloxyphenyl]-5-benzenesultonyl-3,7-dimethyl-2,6-hepta- 
dienoate 

*5 Dans un ballon, on introduit 765 mg (6,8 mmoles) de tert-butylate de potassium et 5 ml d'une solution constitute 

d'un melange de THF et de N-methy (pyrrolidine (5-1). Tout en refroidissant I' ensemble a -65°C, on ajoute alors au 
melange ainsi obtenu, sucessivement et goutte a goutte, d'abord une premiere solution constitute de 3 g (5,68 
mmoles) du derive" obtenu au point (b) dilue dans 2,5 ml d'un melange [THF/N-methylpyrrolidine] identique a celui 
indique ci-avant, puis une deuxieme solution constitute de 1 ,3 g (6,25 mmoles) de -^bromosenecionate d'ethyle 

20 dilue dans 1 ml de THF, et agite le tout une heure a 65°C. 

On ajoute ensuite 25 ml d'ether ethylique, laisse remonter la temperature a O^C, ajoute 35 ml d'eau et extrait 
avec de Tether ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, puis evapore. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexane (15-85). Apres evaporation, on recueille 4 g (rendement : 100%) de fester attendu sous forme d'une 

2S huile incolore. 

(d) Ethyl trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 4 g (6,25 mmoles) de fester precedent obtenu au point 
(c) et 40 ml de THF, on ref roidit I'ensemble a 30°C et on ajoute 700 mg (6,25 mmoles) de tert-butylate de potassuim. 
30 On agite a cette meme temperature pendant une heure, laisse remonter a temperature ambiante, neutralise le 

milieu reactionnei et extrait avec de I'ether ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de ma- 
gnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexane (20-80). On recueille, apres evaporation des solvants, 863 mg (rendement: 34%) 
d'ethyl 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate sous forme d'une huile. 

35 

(e) Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dim6thyl-2,4,6-heptatrienoique 

Dans un ballon a Pabri de la lumiere et sous courant d'azote, on introduit 81 3 mg (2 mmoles) de I'ester obtenu 
au point (d) precedent et 50 ml de methanol. On ajoute goutte a goutte 2,5 ml (10 mmoles) de soude (4N) et on 
chauffe a reflux pendant deux heures. Apres ref roidissement, on ajoute de i'acetate d'ethyle, acidifie avec de i'acide 
40 chlorhydrique (4N), decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, et tvapore. Le 

residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de THF et d'hexane 
(30-70). Apres evaporation des solvants, on recueille 400 mg (rendement : 53%) d'acide 7-[3-(1-adamantyl)-4-hy- 
droxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique de point de fusion 210°C avec decomposition. 

45 EXEMPLE 2 

Ethyl trans 7-f3-(1 -adamantyD^-methoxyphenvil-S^-dimethyl^^.e-heptatrienoate 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 813 mg (2 mmoles) de I'ester obtenu a I'exemple 1(d) et 30 
50 ml de THF. On ajoute par petites quantites 60 mg (2 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et agite jusqu'a 
cessation du dtgagement gazeux. On ajoute ensuite 125 uJ (2 mmoles) d'iodure de mtthyle et agite a temperature 
ambiante trois heures. On verse le milieu reactionnei dans I'eau, extrait avec de I'tther ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, et evapore. Le residu obtenu est purifie sur colonne de silice elue avec 
un melange de dichloromethane et d'hexane (50-50). On recueille 714 mg (rendement : 85%) de I'ester attendu sous 
ss forme d'une huile. 
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EXEMPLE 3 



Acide trans 7-[3-(1 -adamantvl)-4^6thoxvphenvn-3,7-dim6thyl-2,4,6-heptatrienofque 

5 (a) 2-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3-butene-2-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1(a), a partir de 12,7 g (44,6 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-methoxyace- 
tophenone et apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane 
(10-90), on obtient 7,6 g (rendement : 54%) de I'alcool attendu sous forme d'une huile jaune. 

10 (b) 3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-butenesulfonylbenzene 

De maniere analogue a Texemple 1 (b), a partir de 7,6 g (24,2 mmoles) de Talcool obtenu au point (a) ci-dessus 
et apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (15-85), on 
obtient 5,2 g (rendement: 49%) du produit attendu. 

15 (c) Ethyl trans 7-[3-(1 -adamantyl)4-methoxyphenyl]-5-benzenesulfonyl-3,7-dtm6thyl-2,6-heptadienoate 

De maniere analogue a I'exemple 1(c), a partir de 5,18 g (11,9 mmoles) du 3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphe- 
nyl]-2-butenesulfonylbenzene obtenu au point (b) ci-dessus et apres chromatographie sur colonne de silice elue 
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (20-80), on obtient 5 g (75%) de Tester attendu. 

20 (d) Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique 

Dans un ballon a Tabri de la lumiere et sous courant d'azote, on introduit 4,6 g (8,2 mmoles) de Tester prepare 
au point (c) precedent et 50 ml de methanol. Puis, on ajoute goutte a goutte 23 ml (98 mmoles) de potasse me- 
thanolique (4N) et chauffe a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, on ajoute de Tether ethylique et 
de Teau, acidifie avec de Tacide sulfurique (4N), decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de 

25 magnesium, et evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 

melange d'acetate d'ethyle et de dichloromethane (15-85). Apres evaporation des solvants, on recueille 2,3 g 
(rendement: 72%) d'acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4 I 6-heptatrienoTque de point 
de fusion 212°C avec decomposition. 

30 EXEMPLE 4 

Acide (2Z,4E,6E) 7-f3-(1 -adamantvn-4-methoxvphenvll-3,7-dimethvl-2,4,6-heptatrienoique 

Dans la reaction de I'exemple 3 (d), lors de la chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate 
35 d'ethyle etde dichloromethane (15-85), on obtient egalement 310 mg (rendement : 9%) d'acide (2Z,4E,6E) 7-[3-(1-ada- 
mantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4 ) 6-heptatrienoique de point de fusion 207°C avec decomposition. 

EXEMPLE 5 

40 Acide trans 5-f-7-(1-adamantvl)^-m6thoxvethoxvm6thoxv~2-naphtvlh3-m6thv 

(a) 7-(1 -adamantyl)-6-hydroxy-2-bromonaphtalene. 

Dans un ballon, on introduit 22,3 g (0,1 mole) de 6-bromo-2-naphtol 15,2 g (0,1 mole) de 1 -adamantanol et 
100 ml de dichloromethane. On ajoute 5,5 ml d'acide chlorhydrique concentre et agite a temperature ambiante 
45 pendant douze heures. On evapore a sec, reprend par Teau et neutralise avec du bicarbonate de sodium. On 

extrait avec de Tacetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore.Le residu 
obtenu est triture dans un melange de dichloromethane et d'heptane (30-70), filtre et seche. On recueille 19 g 
* (53%) du produit attendu de point de fusion 215-6°C. 

50 (b) 7-(1 -adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-bromonaphtalene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 17,85 g (50 mmoles) de 7-(1-adamantyl)-6-hydroxy-2-bro- 
monaphtalene et 200 ml de DMF. On introduit par petites quantites 1,8g (60 mmoles) d'hydrure de sodium (80% 
dans Thuile) et agite a temperature ambiante jusqu'a cessation du degagement gazeux. On refroidit a 5°C et 
introduit goutte a goutte 6,9 ml (60 mmoles) de chlorure de methoxyethoxymethyle et agite pendant deux heures. 

55 On verse le milieu reactionnel dans Teau glacee, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, 

seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange de dichloromethane et d'heptane (40-60). On recueille apres evaporation des solvants 19,5 
g (87%) du produit attendu de point de fusion 99-1 00°C. 
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(c) 7-(1-adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-naphtalenecarboxaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 15 g (33,7 mmoles) de 7-(t-adamantyl)-6-methoxyethoxy- 
methoxy-2-bromonaphtalene et 150 ml de THR A -78°C on ajoute goutte a goutte une solution de 14,9 ml de n- 
butyllithium (2,5 M dans hexane) et agite pendant une heure. A cette meme temperature, on ajoute 3,1 ml (40,4 
mmoles) de DMF et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans une solution 
aqueuse saturee en chtorure d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue 
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (1-4). On recueille apres evaporation des solvants 7,7 g (57%) 
du derive aidehydique attendu de point de fusion 115-6°C. 

(d) trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoate d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 3,1 ml (22,2 mmoles) de diisopropylamine 40 ml de HMPA 
et 60 ml de THR A 0°C, on introduit goutte a goutte 8,9 ml de n-butyllithium (2,5 M dans I'hexane) et agite pendant 
30 min.. A -60°C, on ajoute goutte a goutte une solution de 6,3 ml (20,7 mmoles) de triethyl 3-methyl-4-phospho- 
nocrotonate dans 50 ml de THR agite pendant une heure puis on ajoute goutte a goutte une solution de 6 g (14,8 
mmoles) de 7-(1 -adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-naphtalenecarboxaldehyde dissous dans 30 ml de THR 
et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le mileu reactionnel dans une solution aqueuse saturee en 
chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magne- 
sium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'heptane (1-9). Apres evaporation des solvants, on recueille 6 g (85%) de Tester ethylique 
attendu sous forme d'une huile jaune. 

(e) acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-naphtyi]-3-methyll-2,4-pentadienoique. 

De maniere analogue a Texemple 1 (e) a partir de 1 ,2 g (2,5 mmoles) de Tester ethylique precedent, on obtient 
350 mg (35%) d'acide trans 5-[-7-(1-adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoi- 
que de point de fusion 1 95-6°C 

EXEMPLE 6 

Acide trans 5-f-7-(1-adamanty0^-hydroxy-2-naphtvih3-methvli-2A-pentad 

(a) trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-hydroxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoate d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 5,6 g (11,8 mmoles) de trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-me- 
thoxyethoxymethoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoate d'ethyle et 60 ml de dichloromethane. A -70°C on 
ajoute goutte a goutte 13 ml de trichlorure de bore (1 M dans le dichloromethane) et laisse remonter a temperature 
ambiante. On verse le milieu reactionnel dans Teau glacee, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (1 -4). Apres evaporation des solvants, on recueille 
1 ,4 g (85%) de Tester ethylique attendu de point de fusion 212-4°C. 

(b) acide trans 5-[-7-(1-adamantyl)-6-hydroxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoique. 

De maniere analogue a Texemple 1 (e) a partir de 1 ,3 g (3,1 mmole) de Tester ethylique precedent, on obtient 
320 mg (25%) acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-hydroxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoYque de point de fu- 
sion 240-5°C. 

EXEMPLE 7 

Acide trans 5-[-7-(1-adamanty/)^-methoxy-2-naphtyn-3'methyit-2, 4pentadienolque. 

(a) trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-methoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 2 par reaction de 1 ,4 g (3,3 mmoles) de trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-hydroxy- 
2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoate d'ethyle avec 260 u.1 (4 mmoles) d'iodure de methyle, on obtient 330 mg 
(80%) d'ester ethylique attendu. 

(b) acide trans 5-[-7-(1-adamantyl)-6-methoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoique. 

De maniere analogue a Texemple 1 (e) a partir de 1 , 1 g (2,7 mmoles) de Tester ethylique precedent, on obtient 
478 mg (43%) d' acide trans 5-t-7-(1-adamantyl)-6-methoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoique de point de 
fusion 290-1 °C. 
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EXEMPLE 8 

Acide trans 5-f-7-(1^damantvl)^-propvloxv-2-naphtvll-3-methvll^ 

s (a) trans 5-[-7-(1 -adamantyO-e-propyloxy^-naphlyll-S-iTiethyll-a^-pentadianoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 2 par reaction de 1 ,4 g (3,3 mmoles) de trans 5-[-7-(1 -adamanty l)-6-hydroxy- 
2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoate d'ethyle avec 400 ul (4 mmoles) de 3-iodopropane, on obtient 1 , 1 2 g (75%) 
d'ester ethylique attendu de point de fusion 133-4°C. 

10 (b) acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-propyloxy-2-naohtyl)-3-methyll-2,4-pentadienoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 1 ,1 g (2,4 mmoles) de I'ester ethylique precedent, on obtient 
770 mg (80%) d' acide trans 5-[-7-(1 -adamantyO-e-propyloxy^-naphtylJ-S-methyll^^-pentadienoique de point de 
fusion 240-1 °C. 

15 EXEMPLE 9 

Acide trans 7-[3- l-methvlcvclohexylM-hvdroxyphenvlh3 t 7-dimethyl'2^ 

(a) 3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxyphenylethanone. 

20 Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 4,6 g (1 ,85 mmoles) d'acide 3-(1 -methylcyclohexyl)-4-me- 

thoxybenzoique et 50 ml de THR A 30 6 C on ajoute goutte a goutte 29 ml (4,6 mmoles) de methyllithium (1,6M 
dans I' ether ethylique) et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans I'eau glacee, 
extrait avec de ('acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On 
recueille 4,6 g (99%) du derive cetonique attendu sous forme d'une huile incolore. 

25 

(b) 3-methyl-3-[3-(1-methylcyciohexyl)-4-methoxyphenyl]acrylonitrile. 

On dissout 4,5 g (18,3 mmoles) de 3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxyphenylethanone dans 50 ml de THF et 
ajoute successivement 3,2 g (27 mmoles) de cyanomethylphosphonate de diethyle 2,4 g de potasse broye. On 
agite a temperature ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau glacee, extrait 
30 avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 

est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'heptane 
(50-50). On recueille 2,86 g (58%) du nitrile attendu. 

(c) 3-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxyphenyl]crotonaldehyde. 

35 On dtssout 2,8 g (10,4 mmoles) du compose precedent dans 50 ml de toluene anhydre et a -70°C, on ajoute 

goutte a goutte 1 3 ml (1 3 mmoles) d'une solution d'hydrure de diisobutyl aluminium (1 M dans le toluene). On laisse 
revenir a 0°C et agite pendant 30 minutes. On ajoute lentement de I'acide chlorhydrique dilue puis filtre sur celite. 
Le filtrat est lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatogra- 
phie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'heptane (70-30). On recueille 2,34 g 

40 (83%) de I'aldehyde attendu. 

(d) trans 7-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 5(d) par reaction de 2,3 g (8,6 mmoles) de 3-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-me- 
thoxyphenyl]crotonaldehyde avec 4,4 ml (1 2,8 mmoles) de 3-m6thyl-4-phosphono-2-butenoate de triethyle, on 
45 obtient 2, 1 3 g (65%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(e) acide trans 7-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dtmethyl-2,4,6-heptatrienotque. 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 2, 1 3 g (5,5 mmoles) de I'ester ethylique precedent, on obtient 
apres chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane 540 mg (27%) d* acide trans 7-[3- 
50 (1 -methylcyclohexyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoTque de point de fusion 175-7°C. 

EXEMPLE 10 

Acide (2ZAE,6E) 7-f3-(1-methvlcvclohexvl)-4-methoxvphenyl1-3, 7-dimethvl'2A,6-heptatrienoTQue. 

55 

Dans la reaction de I'exemple 9(e) lors de la chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane, 
on obtient aussi 100 mg (5%) de I'acide (2Z.4E.6E) 7-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl- 
2,4,6-heptatrienoique de point de fusion 165-167°C. 
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EXEMPLE 11 

Acide trans 7-f3-{1-adamantvl)-4'isoDropvloxvDhenvn-3 t 7-dim6thvl-2,4, 6-heptatrienoYgue, 

(a) 3-(1 -adamantyl)-4-isopropyloxyphenylethanone. 

De maniere analogue a I'exemple 9(a) par reaction de 5 g (16 mmoles) d'acide 3-(1-adamantyl)-4-isopropy- 
loxybenzoique avec 25 ml (44 mmoles) de methyllithuim (1 ,6M), on obtient 4,9 g (98%) du derive cetonique attendu 
de point de fusion 101-2°C. 

(b) 3-methyl-3-[3-(1-adamantyl)-4-isopropyloxyphenyl]acrylonitrile. 

De maniere analogue a Texemple 9(b) par reaction de 3,6 g (1 1 ,5 mmoles) de la cetone precedente avec 2,03 
g (17,3 mmoles) de cyanomethylphosphonate de diethyle, on obtient 2,07 g (54%) de nitrile attendu. 

(c) 3-[3-(1 -adamantyl)-4-isopropyloxypheny Ijcrotonaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 9(c) a partir de 3,1 g (9,2 mmoles) du nitrile precedent, on obtient 2,28 g 
(73%) de Taldehyde attendu. 

(d) trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-isopropyloxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 5(d) par reaction de 1,37 g (4 mmoles) de 3-[3-(1-adamantyl)-4-isopropy- 
loxyphenyljcrotonaldehyde avec 1 ,92 ml (6 mmoles) de 3-methyi-4-phosphono-2-butenoate de triethyle, on obtient 
1 g (57%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(e) acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-isopropyloxyphenyl]-3,7<limethyl-2,4,6-heptatrienoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 1 ,7 g (3,7 mmoles) de I'ester ethylique precedent, on obtient 
apres chromatographie sur colonne de si lice elue avec du dichloromethane 800 mg (50%) d' acide trans 7-{3- 
(1-adamantyl)-4-isopropyloxyphenyl]-3,7-dtmethyl-2,4,6-heptatrienoique de point de fusion 209-10°C. 

EXEMPLE 12 

Acide trans 7'f3-(1-adamantyl)-4-methoxvethoxvmethoxvphenyl]-3,7^ 

(a) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylethanone. 

De maniere analogue a I'exemple 9(a) par reaction de 17 g (47 mmoles) d'acide 3-(1-adamantyl)-4-methoxye- 
thoxymethoxybenzoTque avec 73 ml (118 mmoles) de methyllithuim (1,6M), on obtient 18 g (100%) du derive 
cetonique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) 3-methyl-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]acrylonitrile. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5 g (14 mmoles) de la cetone precedente avec 3,4 ml 
(21 mmoles) de cyanomethylphosphonate de diethyle, on obtient 5,8 g (1 00%) de nitrile attendu sous forme d'une 
huile jaune. 

(c) 3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]crotonaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 9(c) a partir de 5,3 g (13,9 mmoles) du nitrile precedent, on obtient 2,4 g 
(100%) de ('aldehyde attendu de point de fusion 80°C. 

(d) trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 5(d) par reaction de 1 ,9 g (4,9 mmoles) de 3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxye- 
thoxymethoxyphenyl]crotonaldehyde, avec 2 ml (7,3 mmoles) de 3-methyl-4-phosphono-2-butenoate de triethyle, 
on obtient 2 g (82%) de I'ester ethylique attendu de point de fusion 83-5°C. 

(e) acide trans 7-[3-(1-adamantyl)^-methoxyethoxymethoxyphenyl]-3,7Hdimethyl-2,4,64ieptatrienoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 2 g (4 mmoles) de Tester ethylique precedent, on obtient 
apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et de dichloromethane 
(10-90) 710 mg (38%) d' acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2;4,6-hep- 
tatrienoique de point de fusion 170-2°C. 
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EXEMPLE 13 

trans 7-[3'(1-adamanM)^-m6thoxyphenviJ-7-m6thvi-2,4 t 6-h^ d'ethyle. 

(a) 3-methyl-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]acrylonitrile. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5 g (17,6 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-methoxyphe- 
nylethanone avec 8,4 ml (52,8 mmoles) de cyanomethylphosphonate de diethyle, on obtient 3 t 8 g (70%) de nitrile 
attendu de point de fusion 163-5°C. 

(b) 3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]crotonaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 9(c) a partir de 7 g (22,8 mmoles) du nitrile precedent, on obtient 4,8 g 
(68%) de I'aldehyde attendu de point de fusion 163-5°C. 

(c) trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-7-methyl-2,4 > 6-heptatrienoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 5(d) par reaction de 500 mg (1 ,6 mmole) de 3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxy- 
phenyljcrotonaldehyde. avec 550 uJ (2,4 mmoles) de trans-4-phosphono-2-butenoate de triethyle, on obtient 540 
mg (82%) de Tester ethylique attendu de point de fusion 143-5°C. 

(d) acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-7-methyl-2,4,6-heptatrienoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 540 mg (1,3 mmoles) de Tester ethylique precedent, on 
obtient apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et de dichloromethane 
(5-95), 220 mg (45%) d' acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-7-methyl-2 I 4,6-heptatrienoique. 

EXEMPLE 14 

trans 7-(3-tert-butyl-4-methoxyethoxymethoxyphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 

(a) 3-tert-butyl-4-methoxyethoxymethoxy-1 -bromobenzene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 2,4 g (81 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) 
50 ml de DMF, ajoute goutte a goutte une solution de 17,6 g (77 mmoles) de 2-tert-butyl-4-bromophenol dans 1 00 
ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 
10,5 ml (92 mmoles) de chlorure de 2-methoxyethoxymethyle dans 20 ml de DMF et agite pendant quatre heures 
a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, decante la 
phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50-50). Apres evaporation des sol- 
vants, on recueille 21,4 g (88%) du produit attendu sous forme d'une huile marron clair. 

(b) acide 3-tert-butyl-4-methoxyethoxymethoxybenzo"ique. 

Le compose precedent 21 ,4 g (68 mmoles) est dissous dans 200 ml de THF et a -78 0 C sous courant d'azote, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 30 ml de n -butyl lithium (2,5 M dans I'hexane) et agite durant 30 minutes. 
A -78°C, on fait passer un courant de C0 2 pendant une heure et laisse remonter a temperature ambiante, verse 
le milieu reactionnel dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chroma- 
tographie sur colonne de silice elu§ avec du dichloromethane. On recueille 11 g (58%) de Tacide attendu. 

(c) 3-tert-butyl-4-methoxyethoxymethoxyphenylethanone. 

De maniere analogue a Texemple 9(a) par reaction de 1 1 g (39 mmoles) d'acide 3-tert-butyl-4-methoxyethoxy- 
methoxybenzoique avec 49 ml (78 mmoles) de methyllithuim (1,6M), on obtient 8,5 g (75%) du derive cetonique 
attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) 3-methyl-3-(3-tert-butyl-4-methoxy6thoxymethoxyphenyl)acrylonitrile. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 8,5 g (30 mmoles) de la cetone precedente avec 14,3 
ml (90 mmoles) de cyanomethylphosphonate de diethyle, on obtient 7 g (76%) de nitrile attendu sous forme d'une 
huile jaune. 

(c) 3-(3-tert-butyl-4-methoxyethoxymethoxyphenyl)crotonaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 9(c) a partir de 7 g (23 mmoles) du nitrile precedent, on obtient 6 g (85%) 
de Taldehyde attendu sous forme d'une huile jaune. 
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(d) trans 7-(3-tert-butyl-4-methoxyetho^ d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 5(d) par reaction de 6 g (19,6 mmoles) de 3-(3-tert-butyl-4-methoxyethoxy- 
methoxyphenyI)crotonaldehyde avec 8,1 ml (29,4 mmoles) de 3-methyM-phosphono-2-butenoate de triethyle, on 
obtient 6,6 g (81%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(e) acide trans 7-(3-tert-butyl-4-methoxyethoxymeto^ 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 1 , 1 g (2,6 mmoles) de I'ester ethylique precedent, on obtient 
apres recristallisation dans un melange de dichloromethane et d'heptane 320 mg (32%) d' acide trans 7-(3-tert- 
butyl-4-methoxyethoxymethoxyphenyl)-37-dimethyi-2,4,6-heptatrienoTque de point de fusion 147-8°C. 



EXEMPLE 15 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des composes selon I'invention. 
15 A- VQI E OR ALE 

(a) Comprime de 0,2 g 

Compose prepare a I'exemple 3 0,001 g 
20 - Amidon 0,114 g 

Phosphate bicalcique 0,020 g 

Silice 0,020 g 

Lactose 0,030 g 

Talc 0,010 g 
25 - Stearate de magnesium 0,005 g 

(b) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

Compose de i'exemple 3 0,05 g 
30 - Glycerine 1,000g 

- Sorbitol a 70% 1 ,000g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
Arome qs 

35 - Eau purifiee qsp 10 ml 

B- VOIE TOPIQUE 



40 



45 



(a) Onguent 

- Compose de I'exemple 3 0,020 g 
Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 
Huile de vaseline fluide 9,100 g 
Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

Compose de I'exemple 3 0,300 g 
Vaseline blanche codex qsp 100 g 

so 

(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

Compose de I'exemple 3 0,100 g 

Melange d'alcools de lanoline emulsif s, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 
55 - Parahydroxybenzoate de m6thyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demineralisee sterile qsp 100 g 
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(d) Lotion 



Compose de I'exemple 3 0,100 g 
Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 
Ethanol a 95% 30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 

Compose de I'exemple 3 0,300 g 
Myristate d'isopropyle 36,400 g 
- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 
Cire d'abeille 1 3,600 g 

Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) qsp 100g 



(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 



Compose de I'exemple 3 0,500 g 
Alcool cetylique 4,000 g 
Monostearate de glycerole 2,500 g 
Stearate de PEG 50 2,500 g 
Beurre de karite 9,200 g 
Propylene glycol 2,000 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demineralisee sterile qsp 100 g 



Revendications 

1. Composes polyeniques, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale (I) suivante : 




dans laquelle : 

R n represente un radical -CH 3 , un radical -CH 2 -0-R 9 , un radical -CH 2 -O-CO-R 10 , ou encore un radical -CO- 
R 11t les differents radicaux R9, R 10 et R^ ayant la signification donnee ci-apres, 

* R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C r C 6 , 

* R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C,-C 6 , 

* R 4 represente un atome d'hydrogene, 

* R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C-,-C 6 , 

* R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie\ ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3 ou bien encore un radical -0-R 13 , R 13 ayant la signification donnee ci- 
apres, 



15 



EP 0 679 628 B1 



* R 7 et R 8 represented independamment (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical alkyle, tineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, (iii) un radical cycloaliphatique, (iv) un radical -0-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0- 
CH 3 , (v) un radical -O- R 13 , ou bien encore (vi) un radical -S(0) n R 13 , R 13 et n ayant ia signification donnee 
ci-apres, 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

R 4 et R 6 , pris ensemble, peuvent former avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphtalenique, 

I'un au moins des radicaux R 7 ou R 8 represente un radical (ii) ou (iii) , avec la condition que lorsque Tun 

represente le radical (ii), ('autre ne represente pas un radical (ii), 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de C^-Cg, 

R 10 represente un radical alkyle inferieur de C,-C 6j 

R-,-, represente. 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur de C n -C 6 

(c) un radical de formule : 

dans laquelle R' et R B represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle infe- 
rieur de C^-C 6 , un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue o.u un 
res te d'amtnoacide ou de peptide ou de sucre ou encore, pris ensemble, forment un heterocycle, 

(d) un radical -OR 12 , R 12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle tineaire ou ramifie ayant 
de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alk§nyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
ou aralkyle eventuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide,, 

R 13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, 

n est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2, 
ainsi que leurs sels, et leurs isomeres optiques et geometriques. 

Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'ils se presented sous forme de sels d'un metal alcalin 
ou alcaiino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que les radicaux alkyies inferieurs sont choisis 
dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkyies 
lineaires ou ramifies ayant de 1 a 20 atomes de carbone sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux monohy- 
droxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxy ethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hy- 
droxy propyle. 

Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux polyhy- 
droxyalkyies sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2, 3-d ihydroxy propyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 
2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical aryle est un 
radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 
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8. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux araikyles 
sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux benzyle ou phenethyle eventuellement substitues par au 
moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

9. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkenyles 
sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 2 a 5 atomes de carbone et presentant une 
ou plusteurs insaturations ethyleniques, en particulier le radical aliyle. 

10. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de sucre 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose ou d'acide glucuronique. 

1 1 . Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes d'aminoacide 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique. 

12. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de peptides 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

13. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux hetero- 
cycliques sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, 
eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C r C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle. 

14. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux cycloa- 
liphatiques sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 1 -methyl cyclohexyle et 1 -adamantyle. 

15. Composes selon la revendication 1 , caracterises par !e fait qu'ils sont pris, seuls ou en melanges, dans le groupe 
constitue par : 

- Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique 

Ethyl trans 7-[3-(1 -adamantyO^-methoxyphenyll-aj-dimethyl-a^^-heptatrienoate 

Acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoTque 

Acide (2Z,4E,6E) 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2 ( 4,6-heptatrienoique. 

Acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-methoxy6thoxymethoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoYque. 

Acide trans 5-[-7-(1-adamantyl)-6-hydroxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoique. 

Acide trans 5-[-7-(1 -adamantyl)-6-methoxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadieno*fque. 

Acide trans 5-[-7-(1-adamantyl)-6-propyloxy-2-naphtyl]-3-methyll-2,4-pentadienoTque. 

Acide trans 7-[3-(1-m6thylcyclohexyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2 ( 4,6-heptatrienoTque. 

Acide (2Z,4E,6E) 743-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2 ) 4,6-heptatrienoique. 

Acide trans 7-[3-(1 -adamantyO^-isopropyloxyphenyll-SJ-dimethyl^^.e-heptatrienoique. 

acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique. 

acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-7-methyl-2,4,6-heptatrienoique. 

trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrien-1 -oL 

trans 7-[3-(1 -adamantylH-methoxyphenyll-SJ-dimethyl^^.e-heptatrien-l -al. 

trans N-ethyl-7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2 t 4,6-heptatrienecarboxamide. 

17 
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trans N-4-hydroxyphenyl-7-[3-(1-adamantyl)-4-metn^ 
acide trans 7-(3-tert-butyl-4-methoxyethoxym6t^ 

trans 7-(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 
trans 7-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-3 J 7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate d'ethyle. 
trans 7-[4-(1 -adamantyO-S-methoxyphenyll-SJ-dimethyl^^^-heptatrienoate d'ethyle. 

16. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presenters Tune au moins, et de preference 
toutes, les caracteristiques suivantes : R t est un radical -CO-R^ ; R 7 est le radical adamantyl ; R 4 est un atome 
d'hydrogene ; est un atome d'hydrogene ou un radical alkyl, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone ; R 4 et R 6 forment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique. 

17. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme medicament. 



18. Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, card iovascu la ires et ophtalmologiques, ainsi qu'au traitement ou 

20 a !a prevention de I'osteoporose. 

19. Utilisation de I'un au moins des composes definis aux revendications 1 a 16 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtal- 
mologiques, ainsi qu'au traitement ou a la prevention de I'osteoporose. 

25 

20. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins I'un des composes tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 16. 

21 . Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
30 revendication 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a ('ensemble de la composition. 

22. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins Tun des composes tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 16. 

35 23. Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
revendications 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a i'ensemble de la composition. 

24. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a I'une des revendications 22 ou 23 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaire. 

40 



Patentanspruche 

1 . Polyenverbindungen, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

sie der folgenden allgemeinen Formel (I) entsprechen: 




worin bedeuten: 
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* R 1 -CH 3 , -CH 2 -OR 9 , -CH 2 -O-CO-R 10 oder -CO-R h , wobei die verschiedenen Gruppen R 9 , R n0 und R^ die 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen autweisen, 

* R 2 Wasserstott oder eine niedere C^-Alkylgruppe, 

* R 3 Wasserstoff oder eine niedere C^-Alkylgruppe, 

* R 4 Wasserstoff, 

* R 5 Wasserstoff oder eine niedere C^-Alkylgruppe, 

* R 6 Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Atkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, -0-CH 2 -0- 
CH 2 -CH 2 -0-CH 3 oder auch -0-R 13 , wobei R 13 die nachfolgend angegebene Bedeutung aufweist, 

* R 7 und R 8 unabhangig voneinander (i) Wasserstoff, (ii) eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 20 Kohlenstoffatomen, (iii) eine cycloaliphatische Gruppe, (iv) -0-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 , (v) eine Gruppe 
-OR 13 oder auch (vi) eine Gruppe -S(0) n R 13 , wobei R 13 und n die nachfolgend angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 

mit der MaBgabe, daB im folgenden: 

R 4 und R 6 gemeinsam mit dem angrenzenden Benzolring einen Naphthalinring bilden konnen, 
- mindestens eine der beiden Gruppen Ry oder R 8 eine Gruppe (ii) oder (iii) bedeutet, mit der MaBgabe, daB, 
wenn eine der Gruppen die Gruppe (ii) bedeutet, die andere Gruppe nicht die Gruppe (ii) bedeuten kann, 
R 9 Wasserstoff oder eine niedere C n . 6 -Alkylgruppe bedeutet, 
R 10 eine niedere C, ^-Alkylgruppe bedeutet, 
R-,-, bedeutet: 

(a) ein Wasserstoff atom, 

(b) eine niedere C^-Alkylgruppe, 

(c) eine Gruppe der Formel: 



R 

\ / 
N 

I 

R" 



worin R' und R n unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine niedere C 1 . 6 -Alkylgruppe, eine 
Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe oder einen Aminosau*- 
re-, Peptid- oder Zuckerrest bedeuten, oder gemeinsam einen Heterocyclus bilden, 
d) eine Gruppe -OR 12 , wobei R 12 Wasserstoff, stoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Alkinylgruppe, eine Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe, eine gegebe- 
nenfalls substituierte Aryl- oder Aralkylgruppe oder einen Zucker-, Aminosaure- oder Peptidrest bedeutet, 

R 13 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, und 

n Null, 1 oder 2 ist, 

sowie deren Salze und deren optischen und geometrischen Isomere. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form von Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, 
Zinksalzen oder auch Salzen eines organischen Amins vorliegen. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die niederen Alkylgruppen unter 
Methyl, Ethyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl und Hexyl ausgewahlt sind. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die geradkettigen oder 
verzweigten Alkylgruppen mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen unter Methyl, Ethyl, Propyl, 2-Ethylhexyl, Octyl, Dodecyl, 
Hexadecyl und Octadecyl ausgewahlt sind. 
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5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Monohydroxyal- 
kylgruppen unter 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxypropyl Oder 3-Hydroxypropyl ausgewahlt sind. 

6. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Polyhydroxyal- 
kylgruppen unter 2,3-Dihydroxypropyl, 2,3,4-Trihydroxybutyl, 2,3,4,5-Tetrahydroxypentyl oder der Pentaerythrit- 
gruppe ausgewahlt sind. 

7. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Arylgruppe unter 
einer Phenyigruppe ausgewahlt ist, die gegebenenfalls mit mindestens einem Halogenatom, einer Hydroxygruppe 
oder einer Nitrogruppe substituiert ist. 

8. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Aralkylgruppen un- 
ter Benzyl oder Phenethyl ausgewahlt sind, die gegebenenfalls mit mindestens einem Halogenatom, einer Hydro- 
xygruppe oder einer Nitrogruppe substituiert sind. 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Alkenylgruppen 
unter den Gruppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen ausgewahlt sind, die eine oder mehrere ethylenisch ungesattigte 
Doppelbindungen autweisen, insbesondere der Allytgruppe. 

10. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Zuckerreste unter 
den Glucose-, Galactose-, Mannose- oder Glucuronsaureresten ausgewahit sind. 

11. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Aminosaurereste 
unter den Resten ausgewahlt sind, die von Lysin, Glycin oder Asparaginsaure abgeleitet sind. 

12. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die Peptidreste unter 
den Dipeptid- oder Tripeptidresten ausgewahlt sind. 

13. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die heterocyclischen 
Gruppen unter Piperidino, Morpholino, Pyrrolidino oder Piperazino ausgewahlt sind, die gegebenenfalls in 4-Stel- 
lung mit einer C-,. 6 -Atkylgruppe oder Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe substituiert sind. 

14. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG die cycloaliphatischen 
Gruppen unter 1-Methylcyclohexyl und 1-Adamantyl ausgewahlt sind. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG sie aus den folgenden Verbindungen oder deren 
Gemischen ausgewahlt sind: 

f/ar?s-7-[3-(1-Adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyt-2,4,6-heptatriensaure 

f/ans^-lS-CI-AdamantyO^-methoxyphenyll-SJ-dimethyl^^^-heptatriensaureethylester, 

rrans-7-[3-(1-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatriensaure 

- (2Z,4E,6E)-7-(1-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatriensaure 

trans-5- [7-(1-Adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy-2-naphthyi]-3-methyl-2,4-pentadiensaure 

trans-5- [7-(1-Adamantyl)-6-hydroxy-2-naphthyl]-3-methyi-2,4-pentadiensaure 

frans-5-[7-(1-Adamantyl)-6-methoxy-2-naphthyl]-3-methyl-2,4-pentadiensaure 

f/ans-5-[7-(1-Adamantyl)-6-propyloxy-2-naphthyl]-3-methyl-2,4-pentadiensaure 

r/ans-7-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptadiensaure 

(2Z,4E,6E)-7-[3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxyphenyt]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatriensaure 
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trans-7- 3-(1-Adamantyl)^-isopropyloxyphenyl]-37-dimethyl-2,4,6-heptatriensaure 
frans-7-[3-(1-Adamantyl)-4-metto^ 

frans-7-[3-(1-Adamantyi)-4-methoxyphenyi]-7-methyl-2,4,6-heptatriensaure 

trans-7-[3-(1-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3J-dimethyl-2,4,6-heptatrien-1-ol 

r/ans^-tS-tl-Adamantyll^-methoxyphenyll-SJ-dimethyl^.^e-heptatrien-l-a! 

frans-N-Ethyi-7-[3-adamantyl)-4-methoxyphen^ 

f/a/is-N-4-Hydroxyphenyl-7-[3-(1-adamantylH^ 

f/ans-7-(3-tert.-Butyl-4-methoxyethoxymethoxyp 

f/ans-7-(3-tert.-Butyl-4-hydroxyphenyl)-37-dimethyl-2,4,6-heptatriensaureethylester 

frans-7-(3-fert-Butyl-4-methoxyphe^ 

f/ans-7-[4-(1-Adamantyl)-3-methoxyphenyi]-3,7<n^ 

16. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens eine und vorzugsweise alle folgen- 
den Eigenschaften aufweisen: R-, ist -CO-R-,-,; R 7 ist Adamantyl; R 4 bedeutet Wasserstoff; R 6 ist ein Wasserstoff- 
atom oder eine geradkettige Oder verzweigte Aikylgruppe mit 1 bis 20 Kohienstoffatomen; R 4 und R 6 bilden ge- 
meinsam mit dem angrenzenden Benzolring einen Naphthalinring. 

17. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Verwendung als Arzneimittei. 

18. Verbindungen nach Anspruch 17 fur eine Verwendung als Arzneimittei, das zur Behandtung von dermatologischen 
Erkrankungen, rheumatischen Erkrankungen, Erkrankungen der Atemwege, kardiovaskularen Erkrankungen und 
ophthalmologischen Erkrankungen bestimmt ist, sowie zur Behandlung oder zur Vorbeugung von Osteoporose. 

19. Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels, 
das zur Behandlung von dermatologischen Erkrankungen, rheumatischen Erkrankungen, E rkrankungen der Atem- 
wege, kardiovaskularen Erkrankungen und ophthalmologischen Erkrankungen sowie zur Behandlung oder zur 
Vorbeugung von Osteoporose bestimmt ist. 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem pharmazeutisch akzeptablen 
Trager mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 16 enthalt. 

21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration der Verbindung(en) nach 
einem der Anspruche 1 bis 16 im Bereich von 0,001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Zusammensetzung, 
liegt. 

22. Kosmetische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem kosmetisch akzeptablen Trager min- 
destens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 enthalt. 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung(en) nach einem der Anspru- 
che 1 bis 16 im Bereich von 0,001 bis 3 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Zusammensetzung, liegt. 

24. Verwendung einer kosmetischen Zusammensetzung nach einem der Anspruche 22 oder 23 zur Korper- oder Haar- 
hygiene. 

Claims 

1. Polyenic compounds, characterized in that they correspond to the general formula (I) below: 
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5 




in which 

10 

* R, represents a -CH 3 radical, a radical -CH^-O-Rg, a radical -CH 2 -OCO-R 10 , or alternatively a radical -CO- 
R 11( the various radicals R 9 , R 10 and R n having the meaning given below, 

* R 2 represents a hydrogen atom or a lower C r C 6 alkyl radical, 

* R 3 represents a hydrogen atom or a lower C,-C 6 alkyl radical, 
15 * r 4 represents a hydrogen atom, 

* R 5 represents a hydrogen atom or a lower CyC 6 alky! radical, 

* R 6 represents a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical having from 1 to 20 carbon atoms, a radical 
-0-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 or alternatively a radical -0-R 13 , R 13 having the meaning given below, 

* R 7 and R 8 independently represent (i) a hydrogen atom, (ii) a linear or branched alkyl radical having from 1 
20 to 20 carbon atoms, (iii) a cycloaliphatic radical, (iv) a radical -0-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 , (v) a radical -O- 

R 13 , or alternatively (vi) a radical -S(0) n R 13 , R 13 and n having the meaning given below, 
it being understood that, in all of the preceding text: 

R 4 and R 6 , taken together, may form, with the adjacent benzene ring, a naphthalene ring, 
2S - at least one of the radicals R 7 or R 8 represents a radical (ii) or (iii), with the condition that, when one 

represents the radical (ii), the other does not represent a radical (ii), 
R 9 represents a hydrogen atom or a lower C-,-C 6 alkyl radical 
R 10 represents a lower C-, -C 6 alkyl radical 
R n represents: 

30 

(a) a hydrogen atom 

(b) a lower C 1 -C 6 alkyl radical 

(c) a radical of formula: 

35 

I 

^0 in which R' and R" independently represent a hydrogen atom, a lower C r C 6 alkyl radical, a 

mono- or poly hydroxy alky I radical, an optionally substituted aryl radical or an amino acid residue or 
peptide residue or sugar residue or alternatively, taken together, they form a heterocycle, 

(d) a radical -OR 12 , R 12 representing a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical having from 
1 to 20 carbon atoms, an alkenyl radical, a mono- or polyhydroxyalkyl radical, an optionally substituted 

45 aryl or aralkyl radical or a sugar residue or an amino acid residue or peptide residue, 

R 13 represents a hydrogen atom or a linear or branched alkyl radical having from 1 to 20 carbon atoms, 
and n is an integer equal to 0, 1 or 2, 

50 as well as the salts and the optical and geometrical isomers thereof. 

2. Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are in the form of alkali metal salts or an alkaline- 
earth metal salts, or alternatively in the form of zinc salts or organic amine salts. 

55 3. Compounds according to either of Claims 1 and 2, characterized in that the lower alkyl radicals are chosen from 
the group consisting of the methyl, ethyl, isopropyl, butyl, tert-butyl and hexyl radicals. 

4. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the linear or branched alkyl radicals 
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having from 1 to 20 carbon atoms are chosen from the group consisting of the methyl, ethyl, propyl, 2-ethylhexyl t 
octyl, dodecyl, hexadecyl and octadecyl radicals. 

5. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the monohydroxyalkyl radicals 
are chosen from the group consisting of the 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl and 3-hydroxypropyl radicals. 

6. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the polyhydroxyalkyl radicals are 
chosen from the group consisting of the 2, 3-di hydroxy propyl, 2, 3, 4-tri hydroxy butyl and 2,3,4,5-tetrahydroxypentyl 
radicals or the pentaerythritol residue. 

7. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the aryl radical is a phenyl radical 
which is optionally substituted with at least one halogen atom, one hydroxyl or one nitro function. 

8. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the aralkyl radicals are chosen 
from the group consisting of benzyl or phenethyl radicals which are optionally substituted with at least one halogen 
atom, one hydroxyl or one nitro function. 

9. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the alkenyl radicals are chosen 
from the group consisting of the radicals containing from 2 to 5 carbon atoms and having one or more ethylenic 
unsaturations, in particular the ally! radical. 

10. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the sugar residues are chosen 
from the group consisting of the glucose, galactose, mannose or glucuronic acid residues. 

11 . Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the amino acid residues are chosen 
from the group consisting of the residues derived from lysine, from glycine or from aspartic acid. 

12. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the peptide residues are chosen 
from the group consisting of dipeptide and tripeptide residues. 

1 3. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the heterocyclic radicals are chosen 
from the group consisting of the piperidino, morpholino, pyrrolidino and piperazino radicals, which are optionally 
substituted at position -4 with a C r C 6 alkyl radical or a mono- or polyhydroxyalkyl radical. 

14. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the cycloaliphatic radicals are 
chosen from the group consisting of the 1 -methylcyclohexyl and 1-adamantyl radicals. 

15. Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are taken, alone or as mixtures, from the group con- 
sisting of: 

f/ans-7-[3-(1 -Adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
Ethyl f/ans-7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate. 
trans-7- [3- (1-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
(2Z,4E ) 6E)-7-[3-(1-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4 ) 6-heptatrienoic acid. 
trans-5-[-7-{ 1 - Adamantyl)-6-methoxyethoxymethoxy2-naphthyl]-3-methyl-2,4-pentadienoic acid. 
f/ans-5-[-7-(1 -Adamantyl)-6-hydroxy-2-naphthyl]-3-methyl-2,4-pentadienoic acid. 
f/ans-5-[-7-(1-Adamantyl)-6-methoxy-2-naphthyl] 3-methyl-2,4-pentadienoic acid. 
f/ans-5-[-7-(1-Adamantyl)-6-propyloxy-2-naphthyl]-3-methyl-2,4-pentadienoic acid. 
f/ans-7-[3-(1-Methylcyclohexyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
(2Z,4E t 6E)-7-[3-(1-Methylcyclohexyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4 ) 6-heptatrienoic acid. 
f/ans-7-[3-(1 -Adamantyl)-4-isopropyloxy-phenyl]- 3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
tents-7-[3-(1-Adamantyl)-4-methoxyethoxy-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
f/ans-7-[3-{1-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-7-methyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
r/ans^-IS-fl-AdamantyO^-methoxyphenyll-S^-dimethyl^^.S-heptatrien-l-ol. 
f/ans^-IS-fl-AdamantylJ^-methoxyphenylJ-S^-dimethyl^^.e-heptatrien-l-al. 
f/ans-N-Ethyl-7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienecarboxamide. 
f/ans- N -4- Hydroxypheny I -7-[3-(1 -adamantylJ^-methoxyphenyll-S^-dimethyl^^.e-heptatrienecarboxamide. 
f/ans-7-(3-tert-Butyl-4-methoxyethoxymethoxyphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoic acid. 
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Ethyl f/ans-7-(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoate. 
Ethyl f/ans-7-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-3J<limethyl-2,4,6-heptatrienoate. 
Ethyl f/ans-7-[4-(1-adamantyl)-3-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4 l 6-heptatrienoate. 

16. Compounds according to Claim t , characterized in that they have at least one, and preferably all, of the following 
characteristics: R 1 is a radical -CO-R^ ; Ry is the adamantyl radical; R 4 is a hydrogen atom; R 6 is a hydrogen atom 
or a linear or branched alkyl radical having from t to 20 carbon atoms; R4 and R 6 form, with the adjacent benzene 
ring, a naphthalene ring. 

17. Compounds according to any one of the preceding claims, for use as a medicament. 

18. Compounds according to Claim 17, for use as a medicament intended for the treatment of dermatological, rheu- 
matic, respiratory, cardiovascular and ophthalmological complaints, as well as for the treatment or the prevention 
of osteoporosis. 

19. Use of at least one of the compounds defined in Claims 1 to 1 6 for the manufacture of a medicament intended for 
the treatment of dermatological, rheumatic, respiratory, cardiovascular and ophthalmological complaints, as well 
as for the treatment or the prevention of osteoporosis. 

20. Pharmaceutical composition, characterized in that it comprises, in a pharmaceutical^ acceptable vehicle, at least 
one of the compounds as defined in any one of Claims 1 to 16. 

21. Composition according to Claim 20, characterized in that the concentration of compound(s) according to one of 
Claims 1 to 16 is between 0.001 % and 5 % by weight relative to the whole composition. 

22. Cosmetic composition, characterized in that it comprises, in a cosmetically acceptable vehicle, at least one of the 
compounds as defined in any one of Claims 1 to 16. 

23. Composition according to Claim 22, characterized in that the concentration of compound(s) according to one of 
Claims 1 to 16 is between 0.001 % and 3 % by weight relative to the whole composition. 

24. Use of a cosmetic composition as defined in either of Claims 22 and 23, for body or hair hygiene. 
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